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Esta invención se re fie re  a un procedimiento para 
la  s ilila c ió n  de compuestos orgánicos y de organosilicio.

Es sabido que pueden transferirse grupos s i l i l o  
desde ciertos compuestos de organosilicio a otros compues- 

, tos de organosilicio o a compuestos orgánicos que tienen uno 
, o más átomos de hidrógeno reactivos en la  molécula. Este pro 
: cedimiento, denominado de s ilila c ión , es ampliamente emplea­

do en escala industrial en la  preparación de productos fa r­
macéuticos. Sin embargo, aunque los agentes de s ilila c ió n  
actualmente conocidos, por ejemplo trim etilclorosilano y 
hexametildisilazano, se han empleado de modo satisfactorio ,

i

 ̂ lia habido continuamente investigaciones en busca de agentes 
de s ilila c ió n  que presenten las ventajas de un coste in fe - 

¡ r io r  o una mayor efic iencia , o ambas.
; De acuerdo con esta invención, se proporciona un
' procedimiento para s i l i la r  un compuesto orgánico o un com- 
' puesto de organosilicio, que comprende poner en contacto 

un compuesto orgánico o de organosilicio que tiene en la  
molácula a l menos un grupo -OH y/o -NH unido a l carbono o 
unido a l s i l ic io  con un compuesto de sulfamato representa­
do por la  fórmula general:

R"

R'RgSiNSO^SiR'Rp

25 en la  que cada R representa un grupo motilo o un grupo e t i l o , 
cada R' representa un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo 
que tiene de 1 a 8 átomos de carbono inclusive, o un grupo 
fe.nilo, y R" representa un átomo de hidrógeno, un grupo a l­
cohilo que tiene de 1 a 8 átomos de carbono inclusive o e l 
grupo -SiRpR' en e l que R y R' son como se ha definido an-30
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teriormente.
En la  fórmula general de los compuestos de .salfa- 

mato utilizados en e l procedimiento de esta invención, cada 
¡R' y R" pueden ser hidrógeno, un grupo alcohilo que tiene 
jhasta 8 átomos de carbono, p. eje. metilo, e t ilo , t-bu tilo , 
liexilo y 2,4,4-trim etilpentilo, o un grupo fan ilo . Adicional 
mente, R" puede ser un grupo R'RgSi- p.ej .  (CH^)^Si-, (CHg" 
CH)(CH^)gSi-, (CgH^fCH ^Si- ó H ÍCH ^S !-. Los mótodos pa­
ra la  preparación de compuestos de sulfamato para uso en el- 
procedimiento de esta invención se describen en, por ejemplo 
Chem, Berg. 90:1235 (1957) -(N ieberga ll), y Annalen, 618, 
43-52 (1953) -  (Becke-Goehring y otros). Unmótodo preferido 
para la  preparación de aquellos compuestos en los que R" re­
presenta hidrógeno comprende hacer reaccionar un disilazano 
¿R'RgSi/gNH con sulfamato de amonio.

Cualesquiera compuestos orgánicos o de organosili- 
cio que tengan a l menos un grupo -OH y/o -NH unido al carbont 
o unido a l s i l ic io  en la  molócula pueden s ilila rs e  de acuer 
do con e l procedimiento de esta invención. Ejemplos de tales 
compuestos orgánicos y de organosilicio son alcoholes, p.ej .  
isopropanol, n-hexanol, octadecanol y alcohol bencílico, gli, 
coles y p o lig lico les , p.ej .  e t ilen g lic o l y poli(óxidos de 
alcohileno) terminados en hidroxilo, fenoles, p.ej .  fenol, 
m-cresol, p -x ilenol, p irogalol y 2 , 6-d i-secbutilfenol, áci­
dos mono- y poli-carboxílicos, p.ej .  los ácidos acótico, pro 
piónico, benzoico, oxálico, malónioo y maleico; aminas, p. 
e j.  etilendiamina, dietilentriamina y anilina, y silanoles 
y siloxanoles, p.e j .  d ifen ils ilanod io l y 1 , 3-d im e til- l,3-  
-d ifen il-d isiloxanodiol-1 ,3. El procedimiento de la  presen­
te invención encuentra aplicación particular en la  s il i la c ió :



Hoja nttm. 4 23037

1

5

1C

15

20

25

jde sustancias biológicamente activas o de los precursores de 
i las mismas, procedimiento que se lle va  a cabo en escala in­
d u s tr ia l en conexión con la  síntesis y modificación de pro­
ductos farmacéuticos tales como penicilinas, cefalosporinas 
¡y esteroides. En una ta l aplicación, e l grupo a s i l i la r  es 
usualmente un grupo -OH, bien sea en forma de grupos carbo- 

' x i lo  (-C00H) Ó de grupos -C.OH. El procedimiento de esta in­
vención se puede emplear, por ejemplo, para efectuar la  s i­
lila c ió n  protectora, de le. penicilina. 0 durante su conversión 
en ácido 6-aminopenicilánico; la  s ilila c ió n  protectora del 
ácido 6-aminopcnicilánico durante su conversión en ácidos 
6-acilamidopenicilánicos, y la  s ilila c ió n  protectora del 

, ácido 7-aminocefalosporanico y del ácido 7-aminodesacetoxi- 
¡ cefalosporánico durante su conversión en ácidos 7-a.cilamido- 
: cefalosporánicos y ácidos 7-acilamidodesacetoxicefalosporá- 
nicos respectivamente. Dicho procedimiento puede emplearse 

: también en la  conversión de sulfornidos del ácido 6-acilam i- 
dopenicilánico en ácidos 7-acilamidodesacetoxicefalosporá- 
nicos y en la  preparación de los esteres de s i l i lo  de los 

* azetid in -2-sulfenatos.
En la  realización del procedimiento de esta inven­

ción, e l agente de s ilila c ió n  constituido por e l compuesto 
de sulfamato y el compuesto a s i l i la r  se pueden emplear en 
proporciones que varían ampliamente. Las proporciones rela­
tivas empleadas realmente dependerán en alguna proporción
del grado de s ilila c ión  deseado. Cuando se desea s i l i la r  e l¡
námero máximo de grupos -OH y/o -HH se prefiere emplear el 
compuesto de sulfamato en un exceso estequiomótrico.

La reacción de s ilila c ión  de esta invención puede 
rea lizarse en presencia o ausencia de un diluyante. Los d i-30
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Iluyentes que pueden emplearse cuando se desea incluyen d i- 
¡solventes orgánicos inertes, por ejemplo tolueno, xileno, 
^benceno, hexano, diclorometano y dimetilformamida. Un sub­
producto de la. reacción de s ilila c ión  es e l ácido sulíámico. 
Este compuesto es insoluble en la  mayoría de los disolven­
tes orgánicos y puede por tanto separarse fácilmente por 
decantación o filtra c ión  cuando se emplean los disolventes 
orgánicos apropiados.

La reacción tendrá lugar en muchos cacos espontá­
neamente al mezclar a las temperaturas normales del ambiente 
e l compuesto de sulfamato y e l compuesto orgánico y/o de 
organocilicio a s i l i la r .  Si se desea, no obstante, pueden 
emplearse temperaturas elevadas, por ejemplo desde 30 a 140 
BC, para acelerar la  reacción y/o fa c i l i t a r  la  recuperación 
del producto de la  reacción.

A menudo se emplean reacciones de s ilila c ió n  para 
proteger grupos -OH y/o grupos -NH durante las síntesis or­
gánicas. En tales síntesis es usual separar e l grupo s i l i l o  
del compuesto orgánico por reacción con agua. Cualquier áci­
do sulfámico presente como subproducto en esta etapa se pue­
de separar de la  mezcla de reacción en solución acuosa y 
despuós de e llo , s i se desea, puede convertirse en bisu lfa­
to de amonio por calentamiento de dicha solución o dejándola, 
en reposo.

Los ejemplos que siguen ilustran la  invención.
Ejemplo 1

Se añadió n-butanol (2,22 g; 0,03 moles) a una so­
lución de tr im etils ililtr im etils ililsu lfam a to  /IciI^SiNHSO^ 
Si(CH.Ji 7' (7,20 g; 0,03 moles) en diclorometano seco (25 
enr) a 30BC. Se produjo inmediatamente una. reacción exotór-
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¡mica al mezclar, y se precipitó ácido sulfámico. Al cabo de 
!30 minutos a 30^0 se f i l t r ó  la  mezcla y se destiló e l f i l -t
!trado para obtener 4,06 g (92,7%) de n-butoxitrimetilsilano, 
ipto. ebullición 123^0, de pureza superior a l 98% por análi- 
j s i s  de cromatografía gas-liquido. S ilic io  encontrado, 18,40; 
¡SiOyU^gO requiere 19,20.
Ejemplo 2

Se siguió e l procedimiento del Ejemplo 1 emplean­
do n-pentanol (2,64 g; 0,03 moles) en lugar de n-butanol. Se 
obtuvieron 4,42 g (92%) de n-pentoxitrimetilsilano, punto de 
ebullición 149BC, pureza, del 98% por análisis de cromatogra­
f ía  gas-líquido. S ilic io  encontrado 17,63; SiCgHgpO requie­
re 17,52. 

i Ejemplo 3
Se siguió e l procedimiento del Ejemplo 1, emplean­

do ácido benzoico (3,66 g, 0,03 moles) en lugar de n-butanol. 
Se obtuvieron 5,51 g (94,7%) de benzoato de t r in e t i ls i l i lo ,  
punto de ebullición 67--68sc a 1,0 mm Hg, pureza mayor del 
98% por análisis de cromatografía gas-líquido.

' Ejemplo 4
Se siguió e l procedimiento del Ejemplo 1 emplean­

do 2 , 6-d i(secbu til)feno l (6,18 g, 0,03 moles), un fenol con 
impedimento esténico, en lugar de n-butanol. Se obtuvieron 
7,92 g (95%) de 2 , 6-d i ( secbutil) fcnoxitrim etils ilano, punto 
de ebullición 77-C a 0,6 mm Hg, pureza mayor del 98% por aná 
l i s i s  de cromatografía gas-líquido. S ilic io  encontrado 10,63: 
SiCyylI^QO requiere 10,08.
Ejemplq__5

Se siguió e l procedimiento del Ejemplo 1 empleando 
ácido acético (1,80 g, 0,03 moles) en lugar de n-butanol. Se30
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obtuvieron 3,68 g (93%) de acetoxitrim etilsilano, punto de 
ebullición 102B-103SC, pureza por análisis de cromatografía 
gas-liquido, mayor del 9&'%. S ilic io  encontrado, 20,79} 
SiC^H^gO requiere.21,24.
Ejemplo 6

Se trataron porciones de 2 , 6-d i(secbu til)feno l 
(2,06 g, 0,010 moles) en diolorometano seco (5 mi) con 0,010  
moloc (monofuncional) o con 0,005 moles (difuncional) de di­
versos agentes de o filia c ión . Al cabo de 30 minutos a 30RC, 
so determinó e l porcentaje en poco do conversión del fenol 
en 2 , G-dl( sccbutil) fcnoxitrimetiloilano por snálisis de ero 
matografía gas-líquido.

Se obtuvieron loe resultados siguientes:
Conversión ( ')

T rimet i l s  i  l i  I t  rime t  i ls u lf  amat o 
K,0  b is (trim etils ilil)acetam ida  
T rimet i l s i l i l d i  etilamina
Hexame t  i 1dic i 1azano/t rime t i 1doro s i1 ano

2̂'

O

Hexametildisilazano/Hr,SC^(^

100,0

75
51
19
35
3Hexametildisilasano

Héselo, equimolar 

@  1 ,6  % en moles de HgSÔ ,.
Ejemplo 7

Se preparó t r im e t i ls i l i l-b is (t r im e t i ls i l i l )s u lfa -  
mato ¿(jCCH^^SjygNSOp-O-SiíCH^)^ por e l mótodo de Becke-Goe- 
hring y otros, Annalen, 618, 43-52 (1958). Se mezclaron en­
tre  s í ecto compuesto (4,70 g, 0,015 moles) y 2 , 6-di-socbuti 
fenol (1,82 g, 0,010 moles) en un matraz tapado mantenido a 
24-C. Se formó inmetiatamente un precipitado blanco. Al ca­
bo de 15 minutos, lo, mezcla de reacción se examinó por ero-
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i mato gra fía  gas-líquido utilizando una columna de 180 cm x 
^,35 mm rellena de una goma de silicona soportada sobre Dia- 
:topart S. El cromatógrafo se programó desde 7090 a 300 8 C a 
:208C por minuto. Se obtuvo un solo pico que tenía un tiempo 
de retención de 8,90 minutos y que correspondía a 2 , 6-d i-  
-secbutilfenoxitrim etilsilano, lo que indicaba que la  s i l i -  
lación había sido sustancialmente completa en e l transcurso 
de 15 minutos.

En las mismas condiciones, e l hexametildisilaza- 
no produjo 8;' de s ilila c ión , y una r.iezcla de hexamotildisi- 
lazano y 10% en peso de (CH^)^SiCl produjo 44% de s i l i l a ­
ción.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 
Invención eá España, por VEINTE anos, son los que se recogen 
en las reivindicaciones siguientes:

13.- Un procedimiento para s i l i la r  un compuesto 
orgánico o un compuesto de organosilicio, que comprende po­
ner en contacto un compuesto orgánico o un compuesto de or- 
ganosilicio que tiene en la  molécula al menos un grupo -OH 
y/o -NH unido al carbono o unido al s i l ic io  con un compuesto
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{ de sulfamato representado por la  fórmula general: 
! R"

R'RgSiNSO^SiR'R^

¡ en la  que cada R representa un grupo metilo o e t i lo ,  cada

tiene de 1 a 8 átomos de carbono inclusive o un grupo fen i- 
lo , y R" representa un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo 
que tiene do 1 a 8 átomos de carbono inclusive o e l grupo

23.- Un procedimiento de acuerdo con la  re iv ind i­
cación 13 en el que cada R y cada R' son grupos metilo.

33.- Un procedimiento de acuerdo con la  re iv ind i­
cación 13 o la  reivindicación 23 en e l que e l compuesto de 
sulfamato se emplea en un exceso estequiométrico con respec 
to a l compuesto orgánico o compuesto de organosilicio.

las reivindicaciones anteriores en e l  que e l compuesto or­
gánico es una sustancia biológicamente activa, o un precur­
sor de la  misma, que tiene a l menos un grupo -OH unido al 
carbono.

53.- Un procedimiento para s i l i la r  un compuesto 
orgánico o un compuesto de organosilicio.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ante­
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de HUEVE hojas escritas a má­
quina por una sola cara.

R' representa un átomo de hidrógeno, un grupo alcohiló que

43.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de
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